FORTBILDUNG

Aktuelle Therapieempfehlungen bei COPD

Neue S2k-Leitlinie vorgelegt

Die deutschsprachige Leitlinie zur Behandlung von Patienten mit chronisch obstruktiver Lungenkrank-
heit (COPD) stiitzt sich auf die aktuelle Literatur und iibernimmt Einteilungen aus dem letztjahrigen
Dokument der Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD).
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Das Management der COPD stiitzt sich auf eine ganze Palette
von Massnahmen. An erster Stelle steht der Rauchverzicht,
der durch begleitende Interventionen (Pharmakotherapie,
Nikotinersatztherapie) gestiitzt werden kann. Daneben wer-
den Influenza- und Pneumokokkenimpfung empfohlen. Die
medikamentose Behandlung mit Bronchodilatatoren, inha-
lierbaren Kortikosteroiden und bei Versagen von Kombina-
tionstherapien mit Roflumilast dient der Symptomlinderung,
der Verbesserung der Lebensqualitit und der Steigerung der
korperlichen Leistungsfahigkeit. Die Pharmakotherapie kann
auch Auftreten und Schwergrad von Exazerbationen glinstig

MERKSATZE

» Die Vermeidung inhalativer Noxen, insbesondere des Tabak-
rauchens, ist vorrangiges Ziel, um die Progression der COPD
zu vermindern.

» Eine begleitende Pharmakotherapie und eine Nikotiner-
satztherapie steigern die langzeitigen Abstinenzraten der
Raucherentwdhnung.

» Effizienz, Risiken und Sicherheit der E-Zigaretten als Hilfe
bei der Raucherentwdhnung sind gegenwartig nicht geklart.

» Die Influenzaimpfung senkt die Zahl der durch das Grippe-
virus bedingten tiefen Atemwegsinfektionen.

» Die Pneumokokkenimpfung vermindert invasive
Pneumokokkeninfektionen.

» Die pneumologische Rehabilitation bessert die Symptoma-
tik, die Lebensqualitat sowie die korperlichen und emotiona-
len Fahigkeiten der Alltagsbewaltigung.

» Die Therapie der chronischen hypoxamischen respiratorischen
Insuffizienz besteht in der Langzeitsauerstofftherapie.

» Die medikamentdse Therapie der COPD kann zu einer Linde-
rung oder Vermeidung von Symptomen, zu einer Reduktion
der Haufigkeit und des Schweregrads von Exazerbationen
sowie zu einer Verbesserung der Lebensqualitat und der
korperlichen Leistungsfahigkeit fihren.
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beeinflussen. «Mit keinem der vorhandenen Medikamente
konnte bisher eindeutig ein Effekt auf den Verlust an Lungen-
funktion iiber die Zeit nachgewiesen werden, wenn sie pri-
marer oder sekundirer Endpunkt klinischer Studien war»,
hilt die aktuelle Leitlinie fest.

Bronchodilatatoren

Bronchodilatatoren (Anticholinergika, Beta-2-Sympathomi-
metika) sind die Basismedikamente zur Linderung der Be-
schwerden bei COPD. Thre Wirkung kann vor allem bei Pa-
tienten mit schwerer und sehr schwerer COPD nicht anhand
der Verbesserung des forcierten Erstsekundenvolumens
(FEV1) allein vorausgesagt werden. Wirkung und Nebenwir-
kungen nehmen bei allen Bronchodilatatoren dosisabhingig
zu. Bronchodilatatoren konnen bei akuter Atemnot nach Be-
darf oder regelmissig eingesetzt werden. Soll die Anwendung
regelmissig erfolgen, sind lang wirksame Bronchodilatato-
ren den kurz wirksamen vorzuziehen.

Unter den lang wirksamen Muskarinrezeptorantagonisten
(LAMA) weist Aclidinium eine Wirkdauer von mindestens
12 Stunden auf. Bei Tiotropium, Glycopyrronium und Ume-
clidinium betriagt die Wirkdauer hingegen 24 Stunden. Die
lang wirksamen Anticholinergika Aclidinium und Glycopyr-
ronium zeigen dhnliche Effekte auf die Lungenfunktion und
die Atemnot wie das dltere Tiotropium, allerdings auf Basis
einer bisher geringeren Datenlage.

Die Inhalation rasch wirksamer Beta-2-Sympathomimetika
wie Fenoterol, Salbutamol und Terbutalin mittels Dosier-
aerosol oder Pulver gehort zur Basistherapie bei akuter
Atemnot. Der Einsatz hoher Dosen kurz wirksamer Betaago-
nisten als Bedarfsmedikation bei Patienten, die bereits mit
lang wirksamen Bronchodilatatoren behandelt werden, ist
anhand der vorhandenen Evidenz nicht begriindet und kann
wegen unerwiinschter Effekte nicht empfohlen werden.

Fiir die lang wirksamen Betaagonisten (LABA) Formoterol
und Salmeterol konnten signifikante Verbesserungen bei
Lungenfunktion, Dyspnoe und krankheitsbezogener Lebens-
qualitdt sowie geringere Exazerbationsraten nachgewiesen
werden. Der iiber 24 Stunden wirksame Betaagonist Indaca-
terol weist gegeniiber Formoterol und Salmeterol einen star-
keren bronchodilatatorischen Effekt auf, in der dhnlichen
Grossenordnung wie Tiotropium. Indacaterol besserte in
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Empfehlungen zur medikamentdsen Therapie
bei COPD

A Jede Pharmakotherapie sollte individuell ausgewahlt werden. Dabei
sind Symptomatik, Exazerbationsrisiko, Ansprechen, unerwiinschte
Effekte und Begleiterkrankungen zu berlicksichtigen. Zudem sind die
Patientenpréferenz und die individuelle Fahigkeit, verschiedene Inha-
latoren korrekt anzuwenden, sowie die Kosten weitere massgebliche
Aspekte.

A Die Patienten sollen in der korrekten Inhalationstechnik angeleitet
werden und diese bis zur sicheren Beherrschung tiben. Die Inhala-
tionstechnik soll vom Arzt oder einer medizinischen Fachkraft regel-
massig Uberprift werden.

A Bronchodilatatoren sollen bei Bedarf zur Symptomlinderung oder
regelmassig als Basistherapie zur Vorbeugung von Symptomen bezie-
hungsweise zur Symptomlinderung eingesetzt werden.

A Lang wirksame Muskarinrezeptorantagonisten (LAMA) und lang
wirksame Betaagonisten (LABA) sollen in der Dauertherapie kurz
wirksamen Substanzen vorgezogen werden, ausser bei gering sym-
ptomatischen Patienten.

A Patienten mit ausgepragten Symptomen sollen je nach klinischer Ein-
schatzung initial mit einem lang wirkenden Bronchodilatator oder
einer LAMA/LABA-Kombination behandelt werden.

A Inhalierbare Bronchodilatatoren sollen oralen Applikationen vorge-
zogen werden.

A Theophyllin soll nur in begriindeten Ausnahmefillen eingesetzt
werden.

A Inhalierbare Kortikosteroide (ICS) sollen nicht als Monotherapie
eingesetzt werden.

A ICS sollen erwogen werden, wenn trotz einer adaquaten Behandlung
mit lang wirksamen Bronchodilatatoren Exazerbationen auftreten.

A Eine Langzeitbehandlung mit oralen Kortikosteroiden soll vermieden
werden.

A Bei Patienten, die trotz einer Behandlung mit LABA/ICS oder
LABA/LAMA/ICS Exazerbationen entwickeln und Symptome einer
chronischen Bronchitis sowie eine schwere bis sehr schwere Atem-
flusseinschrankung aufweisen, soll der Einsatz von Roflumilast erwo-
gen werden.

A Eine Langzeitbehandlung mit einem Makrolidantibiotikum soll nurin
begriindeten Ausnahmefiéllen (=2 Exazerbationen pro Jahr und
Nachweis von P. aeruginosa) erwogen werden.

A Antioxidativ wirksame Mukolytika sollen nur bei ausgewahlten Pa-
tienten eingesetzt werden.

A Bei Patienten mit schwerem Alpha-1-Antitrypsin-Mangel und
Emphysem soll der Einsatz einer Substitutionstherapie erwogen
werden.

A Antitussiva kénnen fiir die Dauertherapie der stabilen COPD nicht
empfohlen werden.

A Medikamente, die fiir die Behandlung der primdren pulmonalen
Hypertonie zugelassen wurden, sollen bei COPD-Patienten mit pul-
monaler Hypertonie nicht eingesetzt werden.

A Niedrig dosierte orale und parenterale Opioide kdnnen bei Patienten
mit fortgeschrittener Erkrankung und schwerer Dyspnoe erwogen
werden.
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entsprechenden Studien Atemnot, Gesundheitsstatus und
Exazerbationsrate signifikant. Bei COPD-Patienten konnten
keine Assoziationen zwischen Betaagonisten und hoherer
Mortalitdt oder rascherem Verlust der Lungenfunktion nach-
gewiesen werden.

Die Kombination von LABA und LAMA kann gegentiber der
Inhalation der Einzelsubstanzen das Ausmass der Bronchodi-
latation ohne gleichzeitige Zunahme unerwiinschter Effekte
steigern. Auch fiir die in einem Inhalator verfugbaren Kom-
binationen Indacaterol/Glycopyrronium, Umeclidinium/Vi-
lanterol, Aclidinium/Formoterol und Olodaterol/Tiotropium
konnten signifikante Verbesserungen der Lungenfunktion
gegeniiber den Einzelkomponenten gezeigt werden, aller-
dings nicht in exakt additivem Ausmass. Auch auf
patientenbezogene Ergebnisse zeigten die Kombinationen
aus LABA/LAMA gegeniiber der jeweiligen Monotherapie
stirkere Effekte. Bei Patienten mit Exazerbationen in der
Anamnese fiithrte eine LABA/LAMA-Kombination (Indaca-
terol/Glycopyrronium) sowohl im Vergleich zu einer Mono-
therapie mit einem Bronchodilatator als auch im Vergleich zu
einer ICS steht dabei fur inhalative Kortikosteroide/LABA-
Kombination zu geringeren Exazerbationsraten.

Antiinflammatorische Substanzen
Entziindungshemmende Substanzen haben bei Patienten mit
mindestens einer Exazerbation pro Jahr als Hauptziel die
Verminderung der Exazerbationsrate. Allerdings ist die Wir-
kung von Kortikosteroiden auf die pulmonale und systemi-
sche Inflammation begrenzt, und daher beschrankt sich der
Einsatz von ICS auf spezielle Situationen, zumal die Langzeit-
sicherheit von ICS bei COPD nicht hinreichend bekannt ist.
Gemiss derzeitiger Datenlage kommt es mit ICS nicht zu
einer Abnahme des Verlusts an Lungenfunktion, aber auch
nicht zu einer Letalitdtszunahme. Findet sich bei Patienten
mit COPD eine asthmatische Komponente, sollten sie ICS
wie Asthmatiker erhalten.

Bei Patienten mit mittelgradiger bis sehr schwerer Sympto-
matik bewirkt eine Kombination aus ICS und LABA eine bes-
sere Beeinflussung von Beschwerden, Leistungsfihigkeit und
Lebensqualitat sowie eine deutlichere Senkung der Exazerba-
tionshaufigkeit als mit den Einzelkomponenten, allerdings
ohne Einfluss auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit.

Auf Basis von Post-hoc-Analysen verschiedener Studien kann
man schliessen, dass die Eosinophilen in Sputum oder Blut als
Biomarker fiir den Effekt auf die Exazerbationsrate dienen
konnen, prospektive Evidenz dafiir fehlt jedoch. Wihrend
die Langzeittherapie mit Triamcinolon mit einem erhohten
Osteoporoserisiko assoziiert war, sind fiir Langzeitbudeso-
nid keine Abnahme der Knochendichte und kein erhohtes
Frakturrisiko nachgewiesen worden. Im Einzelfall lasst sich
nicht sicher voraussagen, welche Auswirkungen auf Sym-
ptomatik, Lungenfunktion und Exazerbationsfrequenz ein
Absetzen der ICS haben wird.

In mehreren Studien verbesserte die Dreifachbehandlung mit
LAMA/LABA/ICS im Vergleich zu LABA/ICS die Lungen-
funktion und die Exazerbationsfrequenz. Fiir welche Patien-
ten Dreifachkombinationen signifikante Vorteile bieten, ist
noch nicht klar.

Die systemische Anwendung von Kortikosteroiden kann
zahlreiche Nebenwirkungen haben. Eine Steroidmyopathie
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Empfehlungen zur
nicht medikamentosen Therapie bei COPD

A Bei Patienten mit stabiler COPD und moderater Sauerstoffentsatti-
gung in Ruhe oder unter Belastung sollte die Langzeitsauerstoffthe-
rapie nicht routinemassig, sondern individuell in Abhangigkeit vom
evaluierten Sauerstoffbedarf des Patienten verordnet werden.

A Eine chronische hyperkapnische respiratorische Insuffizienz sollte
primar mittels Langzeit-Nichtinvasivinhalation (NIV) behandelt wer-
den. Indikationskriterien sind entweder die chronische Tageshyper-
kapnie, die nachtliche Hyperkapnie, der nachtliche Anstieg des PCO2
um 210 mmHg, eine persistierende Hyperkapnie mindestens 2 Wo-
chen nach Beendigung einer Akutbeatmungim Rahmen einer Exazer-
bation oder die Fortsetzung der NIV im Rahmen des Weanings.

A Bei Patienten mit schwerem Lungenemphysem und ausgepragter
Symptomatik soll nach Ausschopfen aller konservativen Massnah-
men in ausgewahlten Fillen eine endoskopische Lungenvolumenre-
duktion erwogen werden.

A Patienten mit weit fortgeschrittener COPD sollen einer palliativen
Therapie zugefiihrt werden.

kann schon bei geringen Tagesdosen von <10 mg Predniso-
londquivalent auftreten. Dosisabhidngig ist mit einer erhohten
Letalitat zu rechnen. Systemische Kortikosteroide konnen je-
doch in der Behandlung akuter Exazerbationen zu einer Bes-
serung von Lungenfunktion und Atemnot beitragen und die
Rickfallquote senken. In dieser Situation sind sie bedeutsam,
haben aber in der Langzeitbehandlung keinen Platz.
Phosphodiesterase-4-Inhibitoren wirken antiinflammatorisch,
indem sie den Abbau von intrazellulirem zyklischem AMP
hemmen. Roflumilast fiihrt bei einer Tagesdosis von 500 mg
zu einer Zunahme des FEVi. Bei Patienten mit schwerer
und sehr schwerer Atemflusseinschrinkung, chronischer
Bronchitis und hdufigen Exazerbationen vermindern sich
durch die Therapie mit Roflumilast zusétzlich zu LABA/ICS
respektive LAMA/LABA/IBS die durch Exazerbationen be-
dingten Hospitalisationen. Die haufigsten unerwiinschten
Effekte von Roflumilast sind Ubelkeit, Appetitmangel,
Bauchschmerzen, Diarrho, Schlafstorungen und Kopf-
schmerz. Sie treten mit Beginn der Therapie auf, sind haufig
reversibel und nehmen an Intensitit mit fortlaufender Be-
handlung ab. Wihrend der Roflumilastbehandlung ist ein
Monitoring des Korpergewichts empfehlenswert, und der
Wirkstoff sollte nicht bei untergewichtigen Patienten einge-
setzt werden.

Wesentliche Medikamente in der Behandlung der COPD und ihre Wirkdauer

Wirkstoffgruppe Wirkstoff Priparate Wirkdauer
in Stunden
Anticholinergika, kurz wirksam (SAMA) Ipratropium Atrovent® oder Generika 6-8
Anticholinergika, lang wirksam (LAMA) Aclidinium Eklira® Genuair® 12
Glycopyrronium Seebri® Breezhaler® 24
Tiotropium Spiriva® 24
Umeclidinium Incruse® Ellipta® 24
Betaagonisten, kurz wirksam (SABA) Salbutamol Ventolin® oder Generika 4-6
Terbutalin Bricanyl® Turbuhaler 3-6
Betaagonisten, lang wirksam (LABA) Formoterol Foradil®, Oxis® 12
Indacaterol Onbrez® Breezhaler® 24
Olodaterol Striverdi® Respimat® 24
Salmeterol Serevent® 12
Kombination SAMA/SABA Ipratropium/Fenoterol Berodual® N 6-8
Kombination LAMA/LABA Indacaterol/Glycopyrronium Ultibro® Breezhaler® 24
Ipratropium/Salbutamol Dospir® 4-5
Umeclidinium/Vilanterol Anoro® Ellipta® 24
Tiotropium/Olodaterol Spiolto® Respimat® 24
Inhalative Kortikosteroide (ICS) Beclometason Beclo Orion Easyhaler®, Qvar®
50/100 Autohaler™
Budesonid Miflonide® Breezhaler®, Pulmicort®
Respules®/-Turbuhaler®
Fluticason Arnuity® Ellipta®, Axotide®
Kombination ICS/LABA Beclometason/Formoterol Flutiform® 12
Budesonid/Formoterol Symbicort® Turbuhaler®, Vannair™ 12-24
Fluticason/Vilanterol Relvar® Ellipta® 24
Systemische Kortikosteroide (SCS) Prednisolon div. Generika
bei Exazerbationen Methylprednisolon div. Generika
Phosphodiesterase-4-Hemmer Roflumilast Daxas® 24
Methylxanthine Theophyllin Aminophyllin Amino, Unifyl® Continus® bis zu 24
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Weitere Medikamente

Theophyllin, das am haufigsten eingesetzte Methylxanthin,
bewirkt eine Bronchodilatation durch Hemmung nicht selek-
tiver Phosphodiesterasen. Im Vergleich zu lang wirksamen
Bronchodilatatoren ist Theophyllin weniger effektiv und
wird zudem schlechter vertragen. Daher kommt es fiir den
langzeitigen Einsatz bei der COPD hochstens bei unzurei-
chender Wirkung von Anticholinergika und Betaagonisten in
Betracht.

In neueren Studien war unter einer Langzeitantibiose mit
Makroliden (Azithromycin, Erythromycin) eine Senkung der
Exazerbationshdufigkeit nachweisbar. Wegen Bedenken hin-
sichtlich Resistenzentwicklungen, Gehorschiadigungen und
bis heute fehlender Langzeitergebnisse (>1 Jahr) hilt die
Leitlinie fest, dass eine Langzeittherapie mit Makroliden ge-
genwartig nicht empfohlen werden kann. Eine Ausnahme
bilden Patienten mit mehr als zwei Exazerbationen pro Jahr
und Nachweis von Pseudomonas aeruginosa.

Bei Patienten mit angeborenem Alpha-1-Protease-Inhibitor-
Mangel kann eine Substitutionstherapie die Progression des
Emphysems verlangsamen. Gleichzeitig ist eine strikte Niko-
tinkarenz erforderlich, da der Alpha-1-Protease-Inhibitor
durch das Zigarettenrauchen inaktiviert wird.

Die Indikation zur Verabreichung von Mukolytika (N-Ace-
tylcystein, Ambroxol, Cineol) sollte kritisch gestellt werden
und sich am individuellen Therapieerfolg orientieren, mahnt
die Leitlinie. Bei Patienten mit und ohne Einsatz von ICS
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kann im GOLD-Stadium 2 hoch dosiertes N-Acetylcystein
(2-mal taglich 600 mg) die Exazerbationsraten signifikant
senken. Eine bessere Expektoration ist auch durch Betaago-
nisten und durch Theophyllin zu erreichen. Eine erhohte
Flissigkeitszufuhr fordert das Abhusten aber nur bei dehy-
drierten Patienten, eine generelle Empfehlung, viel zu trin-
ken, ldsst sich also nicht rechtfertigen.

Bei Hyperkapnie ist der Hustenreflex besonders wichtig. Bei
stabiler COPD kann daher die regelmissige Einnahme von
Antitussiva nicht empfohlen werden. Thr Einsatz sollte auf
drei Wochen beschriankt bleiben.

«Der Einsatz von Vasodilatatoren unter Einschluss von NO
hat bisher enttauschende Ergebnisse gezeigt», stellen die Au-
toren fest. Auch die sonst bei pulmonaler Hypertonie einge-
setzten Endothelinrezeptorantagonisten konnen bei COPD
nicht empfohlen werden, ebenso wenig Sildenafil oder Tada-
lafil. A

Halid Bas

Quelle: Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und
Beatmungsmedizin (DPG): S2k-Leitlinie zur Diagnostik
und Therapie von Patienten mit chronisch obstruktiver
Bronchitis und Lungenemphysem (COPD). Stand:
1.1.2018, gultig bis 31.12.2021. AWMF-Registernummer:
020-006.
http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/020-006.
html
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